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ABSTRAK 

 

Latar Belakang: Osteosarkoma merupakan tumor ganas tulang primer yang 

paling sering ditemukan pada tulang. Metastasis pada osteosarkoma merupakan 

penyebab utama kegagalan pengobatan, kematian dan angka harapan hidup yang 

semakin menurun. Saat ini, semakin banyak bukti menunjukkan bahwa 

lingkungan mikroinflamasi tumor berkaitan erat dengan patogenesis metastasis 

pada osteosarkoma, terutama infiltrasi limfosit dan makrofag. Penelitian ini 

bertujuan untuk mengetahui tingkat kepadatan infiltrasi limfosit dan makrofag 

pada lingkungan mikro tumor berdasarkan karakteristik klinikopatologi 

osteosarkoma di RSUP Dr. Mohammad Hoesin Palembang. 

Metode: Sebanyak 16 preparat Hematoksilin-Eosin yang terdiagnosis sebagai 

osteosarkoma diamati menggunakan mikroskop. Jumlah infiltrasi limfosit dan 

makrofag merupakan nilai rerata dari total limfosit dan makrofag yang dihitung 

pada 5 area tumor dengan kepadatan tinggi. Nilai median dari rerata seluruh 

sampel digunakan sebagai titik cut-off untuk mengkategorikan limfosit dan 

makrofag menjadi kepadatan tinggi atau rendah. Data dianalisis menggunakan 

cross-tabulation dan Fisher’s exact test. 

Hasil: Sebagian besar pasien osteosarkoma adalah pria (68,8%), berusia <40 

tahun (87,5%), memiliki subtipe osteosarkoma konvensional (68,8%), dan 

memiliki jumlah mitosis yang tinggi (56,3%). Mayoritas kepadatan limfosit dan 

makrofag tinggi didapatkan pada pasien pria, berusia <40 tahun, dan 

osteosarkoma subtipe konvensional. Kepadatan limfosit tinggi ditemukan lebih 

banyak pada osteosarkoma dengan jumlah mitosis rendah. Sementara itu, 

kepadatan makrofag tinggi secara signifikan ditemukan lebih banyak pada 

osteosarkoma dengan jumlah mitosis tinggi (p=0,020). 

Kesimpulan: Kepadatan limfosit dan makrofag terdistribusi hampir sama pada 

semua karakteristik klinikopatologi pasien osteosarkoma kecuali pada jumlah 

mitosis. Terdapat hubungan yang signifikan antara kepadatan makrofag tinggi dan 

jumlah mitosis tinggi. 

 

Kata Kunci: Osteosarkoma, Kepadatan limfosit, Kepadatan makrofag, 

Karakteristik klinikopatologi. 
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ABSTRACT 
 

Introduction: Osteosarcoma is the most common primary high-grade sarcoma of 

the skeleton. Metastasis in osteosarcoma is the major cause of treatment failure, 

death, and decreasing survival rate. Recent studies proved that tumor 

microenvironment is closely related to the pathogenesis of metastasis in 

osteosarcoma,  particularly lymphocyte and macrophage infiltration. The aim of 

this study is to evaluate the lymphocytes and macrophages density based on 

clinicopathological features of osteosarcoma in RSUP Dr. Mohammad Hoesin 

Palembang. 

Method: A total of 16 Hematoxylin-Eosin (HE) stained slides diagnosed as 

osteosarcoma were observed under the microscope. The number of infiltrating 

lymphocytes and macrophages was counted on a 5 high tumor densitiy area then 

averaged. The median value of these averages was set as a cut-off point to 

categorized lymphocyte and macrophage density from each sample as a low or 

high. The data analyzed using cross tabulation and Fisher’s exact test. 

Results: The majority of osteosarcoma patients are male (68,8%), younger than 

40 years of age (87,5%), has a conventional osteosarcoma subtype (68,8%), and 

has a high number of mitosis (56,3%). Most of the high density lymphocytes and 

high density macrophages are found in young male patients (<40 years) and in 

conventional osteosarcoma subtypes. High density lymphocytes was higher in 

osteosarcoma with low mitosis number. Meanwhile, high density macrophages 

found significiantly higher in osteosarcoma with high mitosis number (p=0,020). 

Conclusion: Lymphocyte and macrophage densities are distributed almost 

equally in all osteosarcoma clinicopathological features exept in the number of 

mitosis. Higher macrophage density in osteosarcoma is significantly associated 

with high number of mitosis. 

 

Keyword: Osteosarcoma, Lymphocyte density, Macrophage density, 

Clinicopathological features. 
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BAB I 

PENDAHULUAN 

 

1.1 Latar belakang 

Osteosarkoma merupakan tumor ganas tulang primer yang paling sering 

ditemukan pada tulang. Osteosarkoma didefinisikan sebagai suatu neoplasma 

yang berasal dari sel mesenkimal primitif yang memproduksi tulang dan matriks 

osteoid (WHO, 2013). WHO mencatat insiden osteosarkoma sebesar 4.4 per 

1.000.000 penduduk dengan kisaran usia 0-24 tahun, 1.7 per 1.000.000 

penduduk dengan kisaran usia 25-59  tahun dan 4.2 per 1.000.000 penduduk 

dengan kisaran usia ≥ 60 tahun sehingga penyakit ini disebut mempunyai 

distribusi usia yang bersifat bimodal. Angka kejadiannya lebih banyak diderita 

oleh pria dibandingkan wanita (1.35:1). Berdasarkan Pedoman Nasional 

Pelayanan Kedokteran mengenai osteosarkoma tahun 2014, di Rumah Sakit 

Cipto Mangunkusumo terdapat 219 kasus (16.8 kasus per tahun) dalam kurun 

waktu 13 tahun (1995-2007), menjadikan osteosarkoma sebagai tipe keganasan 

tulang terbanyak (70,59%) dibandingkan tipe keganasan tulang lain. 

Menurut Rosenberg (2010), osteosarkoma sering ditemukan pada daerah 

metafisis tulang panjang dengan daerah predileksi tersering di femur distal, tibia 

proksimal dan humerus proksimal. Penyebab osteosarkoma hanya saat ini masih 

belum diketahui, tetapi faktor genetik memainkan peran; mutasi gen TP53 

ditemukan pada 38% penderita osteosarkoma dan mutasi gen RB ditemukan 

pada 19% penderita osteosarkoma (British Medical Journal, 2017). Menurut 

Fuchs dan Pritchad (2002) osteosarkoma dapat disebabkan oleh beberapa faktor 

antara lain senyawa kimia (beryllium dan methylcholanthrene), virus (Rous 

sarcoma virus dan virus FBJ), dan paparan radiasi. 

Terapi osteosarkoma saat ini melibatkan kemoterapi diikuti dengan reseksi 

bedah pada tumor dan kemoterapi pasca operasi. Kemoterapi telah terbukti 

menurunkan angka kematian hingga 50%, namun penderita yang telah 

mengalami metastasis memiliki prognosis buruk akibat resistensi terhadap 

kemoterapi. Metastasis pada osteosarkoma tidak hanya menjadi tanda adanya 
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perburukan, tetapi menjadi penyebab utama kegagalan pengobatan dan 

kematian. Hingga saat ini mekanisme pasti terjadinya metastasis masih belum 

diketahui (Cao et al., 2014). 

Perkiraan angka harapan hidup selama 5 tahun penderita osteosarkoma 

mencapai 75% dengan terapi multimodalitas. Namun,  angka harapan hidup 

selama 5 tahun penderita osteosarkoma yang disertai metastasis hanya mencapai 

20% dan semakin menurun (Wang et al., 2017). 

Tingginya angka kematian pada penderita osteosarkoma menyebabkan 

pentingnya menilai faktor risiko terjadinya metastasis. Saat ini, semakin banyak 

bukti menunjukkan bahwa tidak hanya faktor terkait tumor tetapi faktor terkait 

host juga berpengaruh besar terhadap prognosis pasien kanker terutama respon 

inflamasi sistemik. Pengaruh respon inflamasi tersebut antara lain sinyal 

pertumbuhan, insensitivitas terhadap sinyal penghambat pertumbuhan, 

penghindaran apoptosis, potensi replikatif tak terbatas, angiogenesis, dan invasi 

jaringan atau metastasis. Lingkungan mikroinflamasi mendorong pertumbuhan 

tumor melalui peningkatan angiogenesis dan metastasis, menekan respon imun 

adaptif, dan  mengubah respon terhadap hormon dan agen kemoterapi (Liu et al., 

2016). 

Penelitian yang dilakukan Gajewski et al. tahun 2013 mengemukakan 

bahwa pada berbagai macam keganasan, infiltrasi sel imun spesifik dan non-

spesifik memiliki peran dalam lingkungan mikro tumor melalui komunikasi 

antara sel NK, antigen presenting cells (makrofag) dan limfosit dalam 

mengontrol pertumbuhan tumor. Fungsi imun yang abnormal berkontribusi 

terhadap peningkatan pertumbuhan tumor dengan menciptakan lingkungan yang 

konduktif untuk pertumbuhan tumor melalui proses inflamasi lokal 

(Grivennikov, 2010).  

Penelitian yang dilakukan oleh Mina et al. (2015) mengenai adanya 

infiltrasi limfosit spesifik tumor yang dikenal  dengan tumor infiltrating 

lymphocytes (TILs), merupakan suatu populasi sel yang terdiri dari sel T CD4+ 

dan CD8+ secara khusus bermigrasi ke area tumor diperkirakan memiliki efek 

antitumor dalam mekanisme reaksi terhadap pertumbuhan tumor. Studi 



3 
 

 

eksperimental Theoleyre et al. (2005) mendemonstrasikan bahwa imunoterapi 

tumor infiltrating lymphocyes (TILs) merupakan strategi yang sangat efisien 

dalam terapi osteosarkoma dewasa. 

Menurut Buddingh et al. (2011), tumor associated macrophages (TAMs) 

merupakan faktor pendorong utama dalam perkembangan tumor dan metastasis 

merupakan salah satu komponen utama pada stroma jaringan beberapa tumor, 

termasuk osteosarkoma. TAMs berkontribusi dalam transformasi neoplastik, 

perkembangan tumor dan metastasis dengan merangsang proses inflamasi, 

angiogenesis, motilitas sel tumor, invasi, intravasasi, dan remodeling jaringan, 

serta dengan menekan respons kekebalan sitotoksik dan mendorong terjadinya 

kemoresisten. 

Karena penyakit metastasis masih menjadi permasalahan utama pada 

osteosarkoma, identifikasi faktor-faktor risiko metastasis sangat diperlukan. 

Sampai saat ini penelitian mengenai infiltrasi TILs dan TAMs pada tumor tulang 

masih jarang ditemukan. Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui kepadatan 

infiltrasi limfosit dan makrofag pada lingkungan mikro tumor berdasarkan 

karakteristik klinikopatologi osteosarkoma di RSMH Palembang. 

 

1.2 Rumusan masalah 

1. Bagaimana tingkat kepadatan limfosit berdasarkan karakteristik 

klinikopatologi osteosarkoma di RSUP Dr. Moh. Hoesin Palembang? 

2. Bagaimana tingkat kepadatan makrofag berdasarkan karakteristik 

klinikopatologi osteosarkoma di RSUP Dr. Moh. Hoesin Palembang? 

 

 

1.3 Tujuan penelitian 

1.3.1 Tujuan umum 

Mengetahui kepadatan limfosit dan makrofag berdasarkan karakteristik 

klinikopatologi osteosarkoma di RSUP Dr.Moh. Hoesin Palembang. 

 



4 
 

 

 

1.3.2 Tujuan khusus 

1. Mengamati dan mengukur tingkat kepadatan infiltrasi limfosit dalam 

lingkungan mikro tumor pada preparat jaringan yang telah didiagnosis 

secara histopatologi sebagai osteosarkoma di bagian Patologi Anatomi 

RSUP Dr.Moh. Hoesin Palembang. 

2. Mengamati dan mengukur tingkat kepadatan infiltrasi makrofag dalam 

lingkungan mikro tumor pada preparat jaringan yang telah didiagnosis 

secara histopatologi sebagai osteosarkoma di bagian Patologi Anatomi 

RSUP Dr.Moh. Hoesin Palembang. 

3. Mengidentifikasi karakteristik klinikopatologi osteosarkoma meliputi usia, 

jenis kelamin, subtipe histopatologi dan jumlah mitosis pada pasien 

osteosarkoma di RSUP Dr.Moh. Hoesin Palembang. 

4. Mengetahui kepadatan limfosit dan makrofag berdasarkan karakteristik 

klinikopatologi osteosarkoma di RSUP Dr. Mohammad Hoesin Palembang 

 

1.4 Manfaat penelitian 

 Hasil penelitian ini diharapkan dapat: 

1. Memberikan informasi mengenai kepadatan infiltrasi limfosit dan 

makrofag pada osteosarkoma. 

2. Memberikan gambaran kepadatan limfosit dan makrofag pada 

karakteristik klinikopatologi osteosarkoma yang terdiri dari usia, jenis 

kelamin, subtipe histopatologi dan jumlah mitosis osteosarkoma. 

3. Memberikan informasi tambahan terkait faktor risiko osteosarkoma. 
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